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Description 

La pr6sente invention a pour objet un nouveau pioc6d6 de preparation du 4,4,4-trifluoro-3{R)-hydroxybutanoate 
d'dthyle et son utilisation pour la preparation du 4,4,4-trrfluoro-1.3(R)-butanediol, intenrnddtaire de synthase de la 3- 
. 5 [4-(4,4.4-trifluoro-3{R)-hydroxybutoxy)phenyQ-5(R)-fnethoxyrnethyl-2K)xazolidinOT (befloxatone). 

La befloxatone est un compost utile comme inhibiteur de la rTK>noamine oxydase A. elle est ddcrite c^s la de- 
. nnande de brevet EP 90 402892.5 (Pub. EP-A-0 424 244). 

Selon le proc^de dScrit dans cette demande de brevet, la b^floxatone est obtenue par reaction de la 3-(4-hydroxy- 
ph6nyl)-5(R)-m§thoxymethyl-2-oxazolidinone avec le4,4,4-trifiuoro-1 -tosytoxy-3(R)-butanol, ce dernier compose dtant 
10 lui-nr»dme pr6par6 k parti r du (±)-4A4-trifluoro-3-hydroxybutanoate d'6thyle, par I'intenm6diaire de tacide (±)-4,4,4-trH 
f!uoro-3-hydroxybutanoTque, de I'acide 4,4,4-trrfiuoro-3(R)-hydroxybutanoique et du 4.4,4-trifluoro-1 ,3(R)-butanediol. 

Selon ce proc^dd, on transforme te (±)-4.4.4-trifluoro-3-hydroxybutanoate d'dthyle en sel de sodium de facide 
butanoTque correspondant qui est hydrolys§ pour donner I'acide tt)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxybutanoique, on fait reagir 
cet acide avec ta (S)-a-m6thylbenzylamine, on s6pare par cristallisation dans l'6tharK>l, le sel de (S)-a-m6thyl benzy- 
is lamine de I'acide 4,4,4-trifluoro-3(R)-hydroxybutanoTque k partir du melange de diastereoisom^res formes, puis on 
hydrofyse ce sel en milieu acide pour obtenir Tacide 4,4,4-tiifluoro-3(R)-hydroxybutanoique. 

Le 4,4,4-trifluoro-1 ,3(R)-butanediol est ensuite obtenu par reduction de I'acide 4,4,4-trifluoro-3(R)-hydroxybutanoTque. 

La pr^sente invention conceme la preparation du 4,4.4-trifluoro-3(R)-hydroxybutanoate d'ethyle. pr^curseur du 
4.4,4-trifluoro-1,3(R)-butanediol, utilise comme intermediaire de synthase de la befloxatone. 
20 Selon I'lnventton, le 4,4,4-trifluoro-3(R)-hydroxybutanoate d'ethyle est obtenu par hydrotyse enzymatique selective 

de la fonction ester du (±)-4,4,4-trrfluorO'34iydroxybutanoate d'ethyle au moyen d'une lipase, qui conduit^ un melange 
d'acide 4,4,4-trifluoro-3(S)-hydroxybutanoique et de 4,4,4-trifluoro-3(R)-hydroxybutanoate d'ethyle, et extraction de 
renantiomere (R) non hydrotyse. 

Le procede de I'invention est represente dans le schenria 1 survant : 

2S 
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schema 1 

^ La lipase utilisee est par exemple la lipase de Candida cylindracea (lipase-MY, Meito Sangyo Co. Ltd.. Japon), la 

lipase de Candida (lipase-AY, Amano, Japon) ou, de preference, la lipase de Candida antarctica, en particulier immo- 
bilisee sur resine (NovozymiS) 435. Novo Nordisk. DanenDark). 

Uhydrolyse est realisee en milieu aqueux. par exemple dans une solution tampon phosphate ou dans une solution 
aqueuse de bicarbonate de potassium, k une temperature comprise entre 20 et 40"C, pendant 1^18 heures. 

On utilise le Novozym® 435 k une concentratkxi de 0,1 ci 10 % et les lipases AY et MY k des concentratbns de 
5 k 20% en pokis par rapport au poids de substrat 

L'enantiomere (R) non hydrolyse est recupere par extraction dans un solvant organique, alors que renantiomere 
(S). hydrolyse en ackje, reste dans la phase aqueuse k pH basique. 

Le 4.4.4-trifluoro-1,3(R)-butanedk>l est ensuite obtenu en une seule etape par reduction du 4.4,4-trifluoro-3(R)- 
45 hydroxybutanoate d'ethyle. 

Les exemples 1 et 2 illustrent rinventk)n. 

Exemple 1 : 4,4.4^rrfluoro-3(R)-hvdroxybutar>oate d'ethyle 

^ A 2 g de (+)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxybutanoate d'ethyle en suspensbn dans 50 ml de tampon phosphate 0,01 M 

(KH2PO4 + Na2HP04). pH = 7,2, on ajoute 3 mg de Novozym® 435. puis on agite le melange reactionnel pendant 17 
h, k 22.^0, en maintenant le pH constant par additkxi d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 M. 
On extrait ensuite ^ pH = 9 par du dichbromethane, puis on reunit les phases organiques, qui sont ensuite sechees 
sur sulfate de magnesium, fittrees et evaporees sous vide. On obtient ainsi 0,74 g de produit (Rendement = 74 %). 

^ [a]^ = + 15' (chloroforme, c = 0,914) 
ee : > 98% (HPLC chiralcel OD-R). 
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Exemple 2 : 4.4.44rrfluoro-3(R)-hydroxvbutanoate d'6thvle 

On introdurt dans un r^acteur de 10 litres, 600 g de (+)-4.4,4-trifiuorc>-3-hydroxybutanoate tf6thyle, 6 litres d'eau 
d§min6ralis6e, 323 g de blcartx>nate de potassium et 30 g de Novozym® 435. On aglte le melange pendant 1 h 10 

5 mn, puis on filtre I'enzyme sur verre f ritt6 et on ajoute 1 kg de chlorure de sodium au filtrat. On agite le melange jusqu'^ 
dissolution puis on extrait le milieu avec 2 fois 2 litres puis 2 fois 1 litre de dichloromdthane. On lave Pensemble des 
phases organiques avec 1 litre d'eau saturee par du chlorure de sodium puis on evapore le solvant k pression atmos- 
ph6rique. On obtient 205,4 g de produit cpntenant 12 % de dichlorom6thane (Rendement corrig6 : 60,2 %). 
[a]^ = + 14,59* (chlorofomne, c = 1) 

10 ee = 96,7%(HPLCChiralpackAD) 

Le 4,4,4-trifluoro-3(R)-hydroxyben2oate d'ethyle peut ensuite etre transform^ en 4.4,4-trifluoro-1 ,3(R)-butanediol, 
en une seule 6Xape. 

L'exemple 3 il lustre Tutilisation du 4,4,4-trifluoro-3(R)-hydroxybenzoate d'6thyle pour la preparatkxi du 4,4,4-tri- 
fiuoro-1 ,3(R)-butanediol. 

75 

Exemple 3 : 4.4.4-trffluoro-1 .3(R)-butanediol 

Sur une suspension de 20.4 g de borohydrure de sodium dans 270 ml d'6thanol absolu, on verse goutte k goutte, 
sous argon, en ne d^passant pas 35''C, une solution de 100 g de 4,4,4-trif1uoro-3(R)-hydroxybutanoate d'ethyle dans 

^ 80 ml d'6thanol absolu. On agite ensuite le melange r6actk)nnel pendant 16 h puis on le verse dans de feau glac6e 
et on ajoute 150 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique concentrd. On extrait ensuite avec 3 fois 250 ml 
d'acdtate d'6thyle, on s^e la phase organique sur sulfate de sodium, on la filtre et on r^vapore sous vkie. On obtient 
64,6 g d'un liqukie trouble qui est purifi6 par distillation sous vide. On obtient finalement 53 g de produit. 
Rendement : 69 %. 

25 Point d'6bulIition : 68-75**C (sous 66 Pa, soil 0,5 mm Hg). 
[a]^ = + 26.r (c = 0,548 ; chlorofomne). 

Cette nouvelle m6thode, qui permet d'obtenir le 4,4.4-trifluoro-1,3(R)-butanediol en trois etapes seulement, dont 
une simple extraction, k partir du (+)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxybutanoate d'6thyle et avec un rendement 6lev6, am6liore 
la synthase de la b6floxatone. 

30 

Revendlcatlons 

1 . Proc6d6 de preparation du 4,4,4-trifluoro-3(fl)-hydroxybutanoate d'6thyle, caract6ris6 en ce que Ton hydrolyse la 
35 fonctk>n ester du {±)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxybutanoate d'6thyle en milieu aqueux. au moyen d'une lipase, et que 

Ton extrait I'dnantbmdre (fl) non hydrolys6. 

2. Proc6d6 seton la revendicatk>n 1 , caract6ris6 en ce que la lipase est immobilis6e sur r6sine. 

40 3. Proc^e sebn la revendicatbn 2, caract^ris^ en ce que la lipase est une lipase de Candida antarctica. 

4. Proc^6 sekxi la revendbation 3, caract6ris6 en ce que la lipase est utilisde k une concentration de 0,1 ^ 10 % 
en poids par rapport au poids de substrat. 

45 5. Precede sebn ta revendicatbn 1 , caracterise en ce que la lipase est une lipase de Cemdida cylindracea. 

6. Proc6d6 selon la revendK:atk>n 5. caracterise en ce que la lipase est utilisee ^ une concentratkxi de 5 d 20 % en 
poids par rapport au poids de substrat. 

so 7. Le 4,4,4-trifluoro-3(f?)-hydroxybutanoate d'6thyle obtenu par le proc6d6 selon I'une quekxxique des revendications 
1^6. 

8. Application du 4,4,4-trifluoro-3(R)-hydroxybutanoate d*6thyle obtenu par le proc6d6 selon I'une quelconque des 
revendications 1 ^ 6, ^ la preparation du 4,4,4-trifluoro-1,3 (/?)-butanedk>l. 
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